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論 文 内 容 の 要 旨 
｛目的｝ 
 PIK3CA は PI3Ks（Phosphatidylinositol 3-kinases）のα-catalytic subunit をコードする遺伝子であり、３番染
色体上に存在している。PI3Ks の活性を制御することにより腫瘍発生、進展に関与すると考えられている。近年様々






 当科にて手術施行された症例のうち同意を得られたもの、子宮頸癌 22 例、子宮体癌 29 例を対象とした。摘出した
組織から DNA を抽出し以下の実験に用いた。 
１ DNA sequencing 
 採取した DNA を Polymerase chain reaction（PCR）法を用い増幅、続いて Exon 9、Exon 20 に特異的に設計し
た Primer を用いダイレクトシークエンス法にて遺伝子配列を決定した。 
 子宮頸癌では 22 例中３例（14％）に遺伝子変異を認め、その全ては Exon 9 に存在していた。子宮体癌では 29 例
中３例（10％）に遺伝子変異を認めた。これらは全て Exon 20 に存在していた。どちらも組織型、進行期と遺伝子変
異の有無に関連を認めなかった。 
２ PIK3CA copy number quantification 
 採取した DNA を用い、Real-time PCR 法にて測定した。PIK3CA 遺伝子に特異的に設計した Primer を用い、
Real-time PCR にて測定、Glucokinase（GCK）遺伝子を内因性コントロールとして用い、GCK の Ct 値と PIK3CA
の Ct 値の差（ΔCt 値）を用い比較した。 
 ΔCt 値３以上を有意な増幅とし比較したところ、子宮頸癌では 22 例中２例（９％）に、子宮体癌では 29 例中４
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 種々の悪性腫瘍において PIK3CA 遺伝子変異が報告されており、婦人科悪性腫瘍においても卵巣癌、子宮体癌での
PIK3CA 遺伝子変異が報告されている。また、22 番染色体長腕上に PIK3CA 遺伝子と類似した配列（偽遺伝子）が
存在しており、これまでの報告は偽遺伝子を遺伝子変異として検出している可能性も考えられた。このため我々は第
３染色体に特異的なプライマーを使用することで PIK3CA 遺伝子配列の検討を行った。この結果、従来報告されてい
る頻度と比べ、子宮頸癌、体癌での PIK3CA 遺伝子変異は少ないものであった。 
 また、遺伝子増幅においても従来の報告と比べて頻度が少ない結果となった。これは他の報告で用いられている





論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、子宮悪性腫瘍（子宮頚癌、子宮体癌）における PIK3CA 遺伝子変異および増幅について、ダイレクトシ
ークエンス法、リアルタイム PCR 法を用いて検討した。 
 細胞のアポトーシスや細胞増殖を制御する経路として PI3K/AKT 経路が知られている。この PI3K/AKT 経路を制
御する分子として PI3K と PTEN が知られており、種々の腫瘍において PTEN の遺伝子変異が報告されている。本
研究では PTEN と拮抗する PI3K に着目し、PI3K のα catalytic subunit をコードする遺伝子、PIK3CA の変異や
増幅の頻度について検討した。また、PIK3CA と類似した配列の 22 番染色体上に存在する偽遺伝子の存在が知られ
ており、偽遺伝子の検出を避けるために特異的なプライマーを設計し実験に用いた。この結果、遺伝子変異の頻度は
従来の報告より低い結果であったが、変異もしくは増幅を認める症例は全体の 20％程度であり、子宮悪性腫瘍の発生
に関与している可能性が考えられた。 
 これらの研究成果は、今後婦人科悪性腫瘍における発癌機序の検索において重要なものであり、学位に値するもの
と考える。 
